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Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCTyCP 00 ;03758 



WEITERE ANG ABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
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Die Recherche ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr groBe Zahl 
neuhei tsschadl icher Dokumente. Diese Zahl ist so groB, daB sich unmoglich 
feststellen lasst, fiir was in der Gesamtheit der Patentanspruche 
eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden konnte (Art. 6 PCT). 

Aus diesen Grunden erscheint die Durchfiihrung einer sinnvollen Recherche 
und/oder die Erstellung eines vol 1 standi gen Recherchenberichtes bezuglich 
des gesamten Umfangs der oben genannten Patentanspruche unmoglich. Daher 
kann die durchgef uhrte Recherche und der Recherchenberi cht nur als 
vollstandig gelten fur die Produkte, wie sie in der Beschreibung auf 
Seiten 10-13 erwahnt werden. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein i nternati onaler 
Recherchenberi cht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
International en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fiir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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S. RIVAETAL.: "Protease-catalyzed 
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J. AM. CHEM. SOC, 
Bd. 110, 1988, Seiten 584-589, 
Seite 586, Verbindung 6 



1-8 



XP002144262 



PEARL, IRWIN A. ET AL: "The barks of the 
family Salicaceae. XV. The leaves of the 
family Salicaceae. 10. Mass spectrometry 
as an aid for determining structures of 
natural glucosides" 
PHYTOCHEMISTRY (1968), 7(5), 831-7, 

XP000925608 
Seite 832 
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° Besondere Kategorten von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L* Veroffentlichung, die geeignet Ist, einen Prioritatsanspnjch zwejfelhaft er- 
schelnen zu lessen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 

■p" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beansprvjchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



*T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist und m It der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erf Inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Vertxndung fur einen Facnmann naheliegend ist 

Veroffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Fax: (+31-70) 340-3016 
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ESTES, TIMOTHY K. ET AL: "Barks of the 
fami ly Sal icaceae. XIII. Hot-water 
extractives of the gree bark of Populus 
trichocarpa" 

TAPPI (1967), 50(7), 318-24 , 

XP000929293 
Struktur Seite 319 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 127, no. 11, 

15. September 1997 (1997-09-15) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 147088, 

ITOH, ATSUKO ET AL: "Two new phenolic 

glycosides from Alangium chlnense" 

XP002144263 

Zusammenfassung 

6'-0-trans-caffeoyl sal icin 

& NAT. MED. (TOKYO) (1997), 51(2), 173-175 



OTTO R T ET AL: "Li pase-catalyzed 
synthesis of aryl aliphatic esters of 
beta-d(+)-glucose, n-alkyl- and 
arylglucosides and characterization of 
their surfactant properties" 
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY, NL, ELSEVIER 
SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, 
Bd. 64, Nr. 2-3, 

8. Oktober 1998 (1998-10-08), Seiten 

231-237, XP004144022 

ISSN: 0168-1656 
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Seite 234, Verbindung 19 

Seite 231, linke Spalte 

DE 34 09 275 A (KRIWET MANFRED) 
26. September 1985 (1985-09-26) 
Spalte 15 -Spalte 16 

US 5 876 737 A (STECKEL FRIEDHELM ET AL) 
2. Marz 1999 (1999-03-02) 
Seite 11, Beispiel 1 

R. T. OTTO ET AL.: "Substrate specifity 
of lipase B from Candida antartica in the 
synthesis of arylaliphatic glycol ipids" 
JOURNAL OF MOLECULAR CATALYSIS B: 
ENZYMATIC, 

Bd. 8, 2000, Seiten 201-211, XP000929711 
Zusammenfassung 

Seite 204-205, Verbindungen 20-25 



1-5 



1-5 



1-11 



9,10 



9,11 



1-11 



Formbtatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jul! 1992) 



Seite 2 von 2 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



[ERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent ramlly memk>ers 



International Application No 

PCT/EP 00/03758 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 3409275 



26-09-1985 



IaIO 
EP 
JP 



8504102 A 
0175722 A 
61501450 T 



26-09-1985 
02-04-1986 
17-07-1986 



US 5876737 A 02-03-1999 DE 19615577 A 23-10-1997 

EP 0801946 A 22-10-1997 
JP 10036238 A 10-02-1998 



Forni PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



™S PAGE BLANK mm> 



PCX 




WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale PatentklassiRkation ^ : 

C07H 15/04, C12P 19/02, A61K 7/00, 
31/7034 



Al 



(11) Internationale Veroffcntlichungsnummcr: WO 00/68239 

16. November 2000 (16.1 l.(X)) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOO/03758 

(22) Internationales Anmeldedatum: 26. April 2000 (26.04,00) 



(30) Prioritatsdaten: 
199 20 558.2 
199 24 688.2 



5. Mai 1999 (05.05.99) DE 
28. Mai 1999 (28.05.99) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungssiaaten ausser US): HENKEL 

KOMMANDITGESELLSCHAFT AUF AKTIEN [DE/DE]; 
Henkelstrasse 67. D-40589 DUsseldorf (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfur US): OTTO, Ralf [DE/DE]; Oed- 
heimer Strasse 6, D-74177 Bad Friedrichshall (DE). WEISS, 
Albrecht [DE/DE]; Forellenweg 37, D-40764 Langenfeld 
(DE). 



(81) Bestimmungsstaatcn: JP, US, europaisches Patent (AT, BE, 
CH, CY. DE, DK, ES. FI, FR, GB, GR, IE. IT LU. MC. 
NL, PT SE). 



Vefoflcntllcht 

Mil internaiionafem Recherchenbericht, 



(54) Title: NOVEL SALICYL ALCOHOL DERIVATIVES 
(54) Bczeichnung: NEUE SALICYLALKOHOL-DERIVATE 
(57) Abstract 

The present invention relates to novel salicyl alcohol derivatives which are provided with valuable biological activities. The invention 
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Neue Saiicylalkohol-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Salicylalkohol-Derivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und diese Verbindungen enthaltende kosmetische und/oder pharmazeu- 
tische Zubereitungen. 

Viele natiirlich vorkommende AlkyI- und Phenol-Glucoside zeigen antivirale, an- 
timikrobielle und teiiweise antiinflammatorische Wirkungen (S. Matsamura, K. Imai, 
K. Kawada und T. Uchibori, Surface activities, biodegradability. and antimicrobial 
properties of n-alkyl-glucosides, mannosides and gaiactosides, J. Am. Oil Chem. 
Soc. 67. 996-1001 (1990); T. Hedner und B. Everts. The early clinical history of sa- 
licylates in rheumatology and pain. Clin. Rheumatol. 12, 17-25 (1998)). Vor allem die 
wa&rigen Extrakte der Weidenrinde (Salix alba, pupurea oder fragilis) und der Pap- 
pel sind bekannt fur entzundungshemmende Effekte. Daher werden entsprechende 
Extrakte in Heiltees, aber auch in Kosmetikprodukten, z.B, zur Verringerung von 
Hautreizungen, eingesetzt, wie in der Anmeldung DE 196 15 577 beschrieben. Als 
wichtige Inhaltsstoffe der Rinde von Weiden gelten Salicin und Salicylsaure (o- 
Hydroxybenzoesaure), des weiteren sind Salicortin (2-[[[(1-Hydroxy-5-oxo-2- 
cyclohexen-1-yl)carbonyl]oxy]methyl]phenyl-B-D-glucopyranosid). Fragilin (Acetyl- 
salicin) und in der Rinde von Pappein weiterhin Populin (Benzoyl-Salicin) enthalten. 
Hauptsachlich die Salicylsaure und ihre Derivate wie Acetylsalicylsaure wurden sehr 
genau auf antiinflammatorische Wirkung hin untersucht: Als nichtsteroidale antiin- 
flammatorische Wirkstoffe (englisch non-steroidal antiinflammatory drugs. NSAID) 
inhibieren sie die Prostaglandinsynthese (J. R. Vane. Inhibition of prostaglandin 
synthesis as a mechanism of action of the aspirin-like drugs. Nature, 231 . 232-235 
(1971)). 

Prostaglandine werden als Reaktion auf diverse exogene. zelispezifische Stimuli hin 
durch von den Enzymen Prostaglandin-Synthase-1 und -2 (PGHS-1 und -2) kataly- 
sierte Dioxygenierung von mehrfach ungesattigten Fettsauren, insbesondere Ara- 
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chidonsaure. gebildet. Als autokrine und parakrine Gewebshormone werden sie ver- 
starkt bei Verietzungen, Hautreizungen, Wundheilungsprozessen und inflammatori- 
schen Reaktionen gebildet. 

Normale Epidermis enthalt bererts signifikante Mengen von Prostaglandinen, die 
offensichtlich durch PGHS-1 gebildet werden, da PGHS-2 nicht exprimiert ist. In 
gereizter Haut bewirken Prostaglandine (vor allem PGE2 und PGF2? aus den Kerati- 
nocyten) als lokale Entzundungsmediatoren sowohl die Dilatation (Erwerterung) als 
auch eine verstarkte Permeabilitat von BlutgefaBen und sind dadurch an der Entste- 
hung der fCir Entzundungsreaktionen typischen Rotung, Envarmung und Schwellung 
der Haut (G. Fiirstenberger, Role of eicosanoids in mammalian skin epidermis. Cell. 
Biol. Rev. 24,1-90 (1990); G. Furstenberger, V. Kinzel, M. Schwarz und F. Marks, 
Partial inversion of the initiation-promotion sequence of multistage tumorigenesis in 
the skin NMRI mice; Science 230, 76-78 (1985)), aber auch an der Ausbildung einer 
regenerativen epidermalen Hyperplasie beteiligt. Inhibltoren der Prostaglandin- 
Synthese konnen diese unerwunschten Effekte verhindern. 

Neben den eingangs erwahnten. in Weiden und Pappein vorkommenden Salicin- 
Derivaten ist aus der Literatur die Gewinnung von Benzoyl-Salicin aus Pflanzen (L. 
van Hoof et al.. Plant viral agents, VI. Isolation of antiviral phenolic glucosides from 
Populus cultivar Beaupre by droplet counter-current chromatography, J. Nat. Prod. 
52 , 875-878 (1989)) sowie die enzymatische Herstellung von Phenylbutyryl-Salicin 
bekannt (R. T. Otto, U. T, Bomscheuer, C. Syldatk und R. D. Schmid. Lipase- 
catalyzed synthesis of arylaliphatic esters of D(+)-glucose, alkyi- and aryl-glucosides 
and characterization of their surfactant properties, J. Biotechnol. 64, 231-237 
(1998)). 

Obwohl in der Literatur beretts zahlreiche pharmakologisch wirksame Stoffe be- 
schrieben sind, die beispielsweise in die Entzundungskaskade eingreifen, besteht 
weiterhin ein Bedarf nach besser wirksamen, an Nebenwirkungen armen Wirkstof- 
fen. Weiter besteht ein Bedarf an Wirkstoffen mit einer guten Resorbierbarkeit und 
einer schnellen Penetration in die Haut, die zudem gut in pharmazeutische Oder 
kosmetische Formulierungen einarbeitbar sein miissen. 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bestimmte Salicylalkoholderivate. 
die von ihrer chemischen Struktur her als dem Saiicin verwandte Verbindungen auf- 
gefaBt werden konnen, fur die Verwendung In Kosmetik und Phamriazie nutzliche 
pharmakologische Wirkungen, wie 2. B. antiinflammatorische, antipyretische, anti- 
phlogistische und/oder analgetische Wirkungen zeigen und die vorher beschrie- 
benen Nachteile des Stands der Technik nicht bzw. nur in geringerem AusmaS zei- 
gen. 

Gegenstand der Erfindung sind Salicylalkoholderivate der allgemeinen Fomnel (I) 
R'.0CH2-Ph-0-Z-(R^)n (I), 

Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende kosmetische 
Oder pharmazeutische Zubereitungen. 

Die Verbindungen weisen wertvolle pharnnakologische Eigenschaften auf, wie z. B. 
eine inhibierende Wirkung auf die Prostaglandinsynthese. 

In der allgemeinen Fomnel (I) stehen 

fur ein Wasserstoffatom oder einen Rest C(0)R^. 
wobei R^ einen AlkyI-. CycloalkyI-. CycloalkylalkyI-, AralkyI-, oder Arylrest mit 1 bis 
26 C-Atomen und/oder 1-10 Heteroatomen, der unverzweigt oder verzweigt, einfach 
Oder mehrfach ungesattigt sein und/oder Substituenten am Kohlenstoffgertist 
und/oder den Heteroatomen tragen kann, bedeutet, 

Ph fur den 1 ,2-Phenylenrest, 

Z fur einen an den aromatischen Rest Ph in (I) halbacetalisch gebundenen, gege- 
benenfalls n-fach mit R^ esterartig substituierten Zucker, wobei der Zucker ein Mono- 
, Di-, Oligo- oder Polysaccharid sein kann, 
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n fur eine ganze Zahl zwischen 0 und m, wobei m gleich der Anzahl der im hal- 
bacetalisch an den aromatischen Rest gebundenen Zucker Z vorhandenen freien 
Hydroxylgmppen ist, 

fur ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe C(0)R'*, wobei R"* aus der gleichen 
Gruppe ausgewahit ist wie R^, und wobei R^ und R^ gleich oder verschieden sein 
konnen mit der MaRgabe. daB hochstens einer der beiden Reste R^ oder R^ Wass- 
erstoff bedeutet. wenn Z = Glucose ist, 
und mit den Einschrankungen, 

dali im Falle, daS Z Glucose und R^ Wasserstoff bedeuten, der Rest R^ weder Ace- 
tyl noch Benzoyl noch (1-Hydroxy-6-oxo-2-cyclohexen-1-yl)carbonyl bedeuten kann, 
und im Falle, daB R^ Wasserstoff. Z Glucose und n = 1 bedeuten und der Glucoser- 
est an seiner primaren Hydroxygruppe mit substituiert ist. der Rest R^ nicht 4- 
Phenyl-butyryl bedeuten kann. 

Vorzugsweise ist fur den Fall, daB R^ Wasserstoff, Z Glucose und n = 1 bedeuten 
und der Glucoserest an seiner primaren Hydroxygruppe mit R^ substituiert ist, die 
dem Rest R^ korrespondierende Carbonsaure R^COOH keine hydrophobe aroma- 
tische Carbonsaure. 

Fur die bei der Definition der Reste eingangs envahnten Bedeutungen kommen 
beispielsweise 

fur R^ und R"* Wasserstoff, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, n-Butyl-, tert-Butyl-. Pentyl-, 
Hexyl-. Heptyl-, Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl-, 
Pentadecyl-, Hexadecyl-. Heptadecyl-. Octadecyl-, Heneicosyl-, Vinyl-, 1-Propenyl-, 
2-Propenyf-, 2-Butenyl-, 8-Pentadecenyl-. 8-Heptadecenyl-, Z,Z-8,11- 
Heptadecadienyl-, Z.Z,Z-8, 11,1 4-Heptadecatrienyl-, 4.7, 1 0, 1 3, 1 6- 

Nonadecapentaenyl-, 3,6,9,12.1 5. 18-Heneicosahexaenyl-, Phenyl-, Phenylmethyl-, 
Phenylethyl-, Phenylpropyl-, Phenylbutyl-, o-. m- oder p-Hydroxy-phenyl-, c-. m- 
oder p-Hydroxy-phenylmethyf-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylethyl-, o-, m- oder p- 
Hydroxy-phenyipropyi-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylbutyl-, 3,4,5-Trihydroxyphenyl- 
, 3-Phenylvinyl-, o-. m- oder p-Hydroxy-3-phenylvinyl-, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-vinyl- 
oder 3-Pyridyl-Gruppe, wobei zusatzliche Substituenten wie z. B. in Halogenatom, 
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eine AikyI-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenyl-. Nitro-, Amino-, Acetylamino- oder Carboxy- 
Gruppe enthalten sein konnen, und phenolische Hydroxygruppen als Phenolat-Saize 
mit Alkali- oder Erdalkalimetallen vorliegen konnen. in Betracht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit Salicylalkoholderivate der allge- 
meinen Formel (I), in denen mindestens einer der beiden Reste bzw. R^ ein 
Wasserstoffatom, die Benzoyl-, Phenylacetyl-. Phenylpropionyl-, Piienylbutyryl-, 
PhenylvaleroyI-, o-. m- oder p-Hydroxy-benzoyI-, o-, m- oder p-Hydroxy- 
phenylacetyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylpropionyl-, o-. m- oder p-Hydroxy- 
phenylbutyryl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylvaleroyl-, 3,4,5-Trihydroxybenzoyl-, 3- 
PhenylacryloyI-, o-, m- oder p-Hydroxy-3-phenylacryloyl- oder 3-(3.4- 
Dihydroxyphenyl)-acryloyl-Gruppe bedeutet. 

Bevorzugte Salicylalkoholderivate der allgemeinen Fornnel (I) sind solche, in denen n 
= 1 ist und R^ Wasserstoff bedeutet. 

Fur den Rest Z in der allgemeinen Formel (I) kommen beispielsweise Threose, Ery- 
throse, Arabinose, Lyxose. Ribose, Xylose, Allose, Attrose, Galactose, Glucose, 
Guiose, Idose, Mannose, Talose, Fructose, wobei die naturlich vorkommenden 
Stereoisomere der Zucker bevorzugt sind, sowie die aus diesen zusammengesetz- 
ten Di-, Oligo- und Polysaccharide in Betracht. 

Bevorzugte Salicylalkoholderivate der allgemeinen Formel (I) sind soiche, in denen Z 
fiir D-Glucose steht. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaden Verbindungen konnen beispielsweise 
grundsatzlich alle in der Literatur beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Car- 
bonsaureestern eingesetzt warden (vgl. C. Ferri, Reaktionen der organischen Syn- 
these, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978), vorzugsweise jedoch Veresterungen, Umes- 
terungen sowie Acyiierungen mit aktivierten Carbonsaurederivaten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemaf^en Verbindungen (I), das dadurch gekennzeichnet ist daB eine 
alkoholische Komponente mit einer Carbonsaure. einem Carbonsaureester Oder 
einem aktivierten Carbonsaurederivat in Gegenwart geeigneter Katalysatoren ver- 
estert Oder umgeestert wird. 

Unter einem aktivierten Carbonsaurederivat ist beispielsweise ein Carbonsaurechlo- 
rid Oder Carbonsaureanhydrid zu verstehen. welches unter Schotten-Baumann- 
Bedingungen mit einer Alkoholkomponente zu einem Ester umgesetzt werden kann. 

Die Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen kann beispielsweise erfolgen 
durch Veresterung eines Alkohols der Struktur 

H0CH2-Ph-0-Z (II) 

mit einer Carbonsaure R^COOH und/oder R'^COOH. wobei im Falle der Veresterung 
mit beiden Carbonsauren die Veresterung in einem Schritt oder auch in zwei aufei- 
nanderfolgenden Schritten erfolgen kann, 

und wobei Ph, Z, und R"* die Bedeutungen haben wie vorstehend fur Formel (I) 
beschrieben. 

Die Herstellung der erfindungsgemaaen Verbindungen kann weiterhin erfolgen 
durch Umesterung eines Alkohols der Struktur (II) mit Carbonsaureestern R^COOR^ 
und/oder R'^COOR^, wobei R^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet und wobei im Falle der Umesterung mit beiden Carbonsaureestern die 
Umesterung in einem Schritt Oder auch in zwei aufeinanderfolgenden Schritten er- 
folgen kann, 

und wobei Ph, Z, R^ und R"* die Bedeutungen haben wie vorstehend fur Fomnel (I) 
beschrieben. 
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Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen nach den ubiichen 
Methoden der chemischen Synthese kommt es wegen der Anwesenheit mehrerer 
frei vorliegender Hydroxy Igruppen in der alkoholischen Komponente (II) Oder einem 
Partialester hiervon in der Regel zur Bildung von Gemischen aus einfach und 
mehrfach substituierten Produkten, so daB die Einfuhrung und Entfernung von 
Schutzgruppen notwendig ist, wenn nnan gezielt eine bestimmte Verbindung synthe- 
tisieren wilt. 

Durch den Einsatz aktivierter Carbonsaurederivate entstehen Beiprodukte und 
haufig auch unerwunschte Nebenprodukte, welche die Aufarbeitung erschweren. die 
Ausbeuten an gewunschtem Produkt vermindern und die Umwelt betasten. Diese 
Nachteile konnen vermieden Oder zumindest vermindert werden, indem die Herstel- 
lung der erfindungsgemaSen Verbindungen auf enzymatischem Weg (z. B, in An- 
lehnung in das in der deutschen Anmeldung DE 197 53 789.8 beschriebene Ver- 
fahren) oder durch Biotransformationen nnit Pflanzenzeilkulturen erfolgt (M. Ushi- 
yama, S. Kumagai und T. Furuya, Phytochemistry 28, 3335 (1989)). 

Gegenstand der Erfindung ist dennnach weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Verbindungen (I), das dadurch gekennzeichnet ist, daB eine 
alkoholische Komponente mit einer Carbonsaure oder einem Carbonsaureester mit 
einem oder mehreren Enzymen als Katalysatoren verestert oder umgeestert wird. 

Geeignete enzymatische Verfahren zur Veresterung oder Umesterung sind beispiel- 
sweise beschrieben in K. Drauz und H. Waldmann, Enzyme Catalysis in Organic 
Synthesis, VCH-Verlag, Weinheim 1975. 

Die erfindungsgemaden Salicylalkoholderivate weisen wertvolle biologische Ak- 
tivitaten auf, wie z. B. antiinflammatorische. antipyretische, antiphlogistische oder 
analgetische Wirkungen. So laBt sich beispielsweise gegenuber literaturbekannten 
Verbindungen wie dem Salicin mit den erfindungsgemaSen Verbindungen eine 
starkere Inhibition der Prostaglandinsynthese erzielen. was mit der hoheren Lipo- 
philie dieser Verbindungen in Zusammenhang gebracht wird. Voraussetzung fur die 
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bessere Wirkung ist u.a. eine effiziente Absorption durch die Z llmembranen der 
Keratinocyten. Die Lipidlosllchkeit glykosidischer Verbindungen rgibt sich aus dem 
VerhSltnis von liydrophilem und hydrophobem Anteil, das durch den HLB-Wert 
beschrieben wird. Salicin Ist mit einem HLB-Wert von ca. 12 eher als ein wasser- 
ISsliches, Salicinester mit Werten von teilweise deutlich unter 10 sind dagegen eher 
als fettlosiiche Molekule einzuordnen. Dadurcli wird der Transport uber die Zell- 
nnennbranen gegeniiber Salicin deutlich verbessert, und gegenQber herkommlichen 
Wirkstoffen. die in der Regel erst bei subkutaner Applikation eine ausreichende 
Wirkung entfalten, eine kutane Applikation erieichtert bzw. erst ermoglicht. 

Der Carbonsaureteil der erfindungsgemaBen Salicylalkoholderivate kann von einer 
Carbonsaure R^COOH und/oder R^'COOH gebildet werden. die selbst eine intrinsrs- 
che biologische Aktivitat autweist, wie z. B. der als fungistatisch bekannten Sorbin- 
saure. Auf diese Weise sind Salicylalkoholderivate erhaltlich, die neben einer antiin- 
flammatorischen, antipyretischen, antiphlogistischen und analgetischen Wirkung 
uberdies weitere biologische Wirkungen aufweisen, wie z. B. antioxidative. hautauf- 
hellende, antibakterlelle, antivirale bzw. fungistatische Effekte. 

Daruber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen besonders gut in lipo- 
phile Basisrezepturen einarbeitbar und lassen sich auf einfache Weise als stabile 
Emulsionen formulieren. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstel- 
lung von kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen verwendet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit kosmetische und/oder phar- 
mazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an den erfindungsgemSBen Sali- 
cylalkoholderivaten (I). 

Die unter erfindungsgemaBer Venwendung der Verbindungen (I) erhaltiichen kos- 
metischen Zubereitungen, wie beispielsweise Haarshampoos, Haarlotionen, 
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SchaumbSder, Duschbader. Cremes, Gele. Lotionen. alkohollsche und 
waSrig/alkoholische LSsungen, Emulsionen, Wachs/Fett-Massen. Stiftpraparate. 
Puder Oder Salben, konnen femer als weitere Hilfs- und Zusatzstoffe milde Tenside. 
OlkSrper, Emulgatoren, Dberfettungsmittel, Perlglanzwachse. Konsistenzgeber, Ver- 
dickungsmittel, Polymere, Siliconverbindungen, Fette, Wachse. Stabilisatoren, bio- 
gene Wirkstoffe, Deowirkstoffe, Antischuppenmittel, Filmbildner, Quellmittel, UV- 
Lichtschutzfaktoren, Antioxidantien, Hydrotrope, Konservierungsmittel, Insek- 
tenrepellentien, Selbstbrauner, Solubilisatoren. Parfumole, Farbstoffe, keimhem- 
mende Mittel und dergleichen enthalten. 

Die Einsatzmenge der erfindungsgemaHen Verbindungen in kosmetischen Zuberei- 
tungen liegt Qblicherweise im Bereich von 0,01 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise jedoch 
von 0,1 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Zubereltungen. 

Zur Herstellung phannazeutischer oder auch kosmetischer Zubereitungen lassen 
sich die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gegebenen- 
falls in Komblnation mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehre- 
ren inerten ubiichen Tragerstoffen und/oder Verdtinnungsmittein, z. B. mit Mais- 
starke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaliiner Cellulose. Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, ZitronensSure, Weinsaure, Wasser, Wasser / Ethanol, Wasser / 
Glycerin. Wasser / Sorbit. Wasser / Polyethylenglykol. Propylenglykol, Car- 
boxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen. In ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapsein, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen 
einarbeiten. 

Die zur Erzlelung einer entsprechenden Wirkung bei phamnazeutischen Anwendun- 
gen erforderliche tagliche Dosierung betragt zweckmSBigenweise 0,1 bis 10 mg / kg 
K5rpergewicht, vorzugsweise 0,5 bis 2 mg / kg Korpergewicht. 
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Beispiel 

Beispiel 1 : 6-0-PhenylpropionyK2-(Hydroxymethyl)phenyl]-3-D-glucQpyranosid 
5 mmol D-(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-p-D-glucopyranosid], 7.5 mmol 
Phenylpropionsaure, 4 g Molekularsieb. 4 ml t-Butanol und 2.5 g immobilisierte Li- 
pase B aus Candida antarctica wurden 34 Stunden bei 60 °C im rotierenden 50 ml 
Rundkolben inkubiert. Die Umsetzung wurde mrttels Dunnschichtchromatographie 
(Kieselgel 60-Platten mit Fluoreszenzindikator; Laufmittel: Chloro 
fomi/MethanolAA/asser 65/15/2 v/v/v; Visualisierung: UV-Detektion sowie mittels Es- 
sigsaure/Schwefelsaure/Anisaldehyd (100:2:1 v/v/v)- Tauchreagenz) nachgewiesen. 
Das Produkt wurde mit 20 ml Dichlomiethan extrahiert und uber Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel F60; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 10/1 v/v) gereinigt. Nach 
Reinigung betrug die Ausbeute 32 % (weiBer Feststoff). 

^^C-NMR (CD3OD): 5(ppm) = 30.9 (C-2), 38.7 (C-3), 61.6 (C-7*), 65.2 (0-6'), 72.2 
(C-4'), 75.6 (C-2'). 76.1 (C-S*), 78.4 (C-3*), 103.7 (C-V), 117.6 (C-6*), 124.5 (C^*), 
127.6 (C-7), 130.1 - 131.0 (C-3*. C-5*, C-5, C-6, C-8, C-9), 132.8 (C-2*), 143.4 (C- 
4), 157.5 (C-r), 175.2 (C'=0). 

Beispiel 2: 6-0-p-OH-Phenylacetyl-(f2-(hydroxymethyl)phenyl]-[i-D-glucopyranosid: 
5 mmol D(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-5-D-glucopyranosid], 7.5 mmol p-OH- 
Phenylessigsaure, 4 g Molekularsieb, 4 ml t-Butanol und 2.5 g immobilisierte Lipase 
B aus Candida antarctica wurden 34 Stunden bei 60 ''C im rotierenden 50 ml Rund- 
kolben inkubiert. Die Umsetzung wurde mittels Dunnschichtchromatographie (Kie- 
selgel 60-Platten mit Fluoreszenzindikator; Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser 
65/15/2 v/v/v; Visualisierung: UV-Detektion sowie mittels Essig- 
saure/Schwefelsaure/Anisaldehyd (100:2:1 v/v/v)- Tauchreagenz) nachgewiesen. 
Das Produkt wurde mit 20 ml Dichlormethan extrahiert und uber Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel F60; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 10/1 v/v) gereinigt Nach 
Reinigung betrug die Ausbeute 17 % (weiBer Feststoff). 

'^C-NMR (CD3OD): 8 (ppm) = 41.8 (C-2), 61.0 (C-7*). 65.0 (C-6*). 71.5 (C-4'). 74.9 
(C-2*). 75.4 (C-5'). 77.8 (C-3'). 103.2 (C-V). 117.1 (C-6*). 123.9 (C-4*). 129.4 - 132.3 
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(C-2*,C-3*, C-5*; C-4, C-5, C-7, C-8), 136.1 (C-3), 156.0-159.2 (C-r, C-6), 173.31 
(C=0). 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 wurden erhalten: 

Beispiel 3: p-Chloro-Phenylacetoyl-([2-(hydroxymethyOphenyl]-3-D-glucopyranosid 
^^C-NMR (CD3OD): S (ppm) = 41.2 (C-2), 61.0 (C-7*), 65.1 (C-6'), 71.4 (C-4'), 74.9 
(C-2'), 75.2 (C-5'), 77.8 (C-3'), 103.1 (C-l'), 117.7 (C-6*), 123.9 (C-4*). 129.5-132.0 
(C-3 -C-5, C-7, C-8, C-2*,C-3*, C-5*), 134.2 (C-6), 156.2 (C-1*). 173.0 (C'=0). 

Beispiel 4: 6-0-Cinnamoyl-([2-(hydroxymethyl)phenyl]-(5 -D-glucopyranosid 
^^C-NMR (CD3OD): 6 (ppm) = 61.0 (C-7*), 64.9 (C-6'), 71.8 (C-4'). 74.9 (C-2'), 75.4 
(C-5'), 77.9 (C-3'). 103.7 (C-1'). 117.1 (C-6*), 118.6 (C-2), 123.8 (C-4*). 129.1 - 
131.6 (C-5 bis C- 9. C-2*,C-3*, C-5*), 135.6 (C-4). 146.5 (C-3), 156.2 (C-1*), 168.3 
(C'=0). 

Beispiel 5: 6-0-Oleoyl-([2-(hydroxymethyl)pheny[]-P -D-gtucopyranosid 
'^C-NMR (CD3OD): 8 (ppm) = 14.4 (C-18), 23.6 (C-17), 23.7 - 35.1 (C-11 bis C-16, 
C2 bis C-8), 60.9 (C-7*), 64.7 (C-6'). 71.7 (C-4'), 74.9 (C-2'), 75.3 (C-5'), 77.8 (C-3'), 
103.6 (C-r). 117.1 (C-6*), 123.1 (C-4*), 129.0 - 132.8 (C-9, C-10, C-2*,C-3*, C-5*), 
156.2 (C-1*), 175.5 (C'=0). 

Beispiel 6: 6-0-Palmitoyl-([2-(hydroxymethyl)phenyll-&-D-glucopyranosid 
5 mmol D-(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-p-D-glucopyranosid] und 5 mmol 
Paimitinsauremethylester in 50 ml Aceton wurden in einem 2-Halskolben mit aufge- 
setztem Soxhiet-Extraktor (der mit aktiviertem Molekularsieb befiillt war) mit 0,5 mg 
immobilisierter Candida antartica B Lipase (SP 435, Hersteller Novo Nordisk) ver- 
setzt und unter Ruhren (MagnetrClhrer. 200 UpM) und reduziertem Druck 48 h auf 40 
°C erhitzt. Der Reaktionsfortgang wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. 
Nach Reaktionsende wurden 14 9 warmen (ca. 50 "C) Acetons zugegeben und das 
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Gemisch wurde bei 50 °C filtriert. Das Fittrat wurde auf -10 '^C abgekuhit und das 
dabei ausfallende Produkt wurde durch Filtration in einer Ausbeute von 53 % isoiiert. 

^^C-NMR (CD3OD): 6 (ppm) = 14.47 (C-16), 23,74 (C-15), 26,00 (C-3), 30,22 - 30,80 
(C-4 - C-13). 33.08 (C-14), 35,03 (C-2), 60,98 (C-7*), 64.59 (C-6'). 71,64 (C-4'), 
74.96 (C-2'). 75.49 (C-5'). 77.82 (C-3'). 103.22 (C-l'). 117,07 (C-6*), 123,82 (C-4*). 
129.78 - 132.34 (C-2*. C-3*. C-5*). 156.98 (C-l*). 175.23 (C=0). Anal, berechnet fur 
C29H48O8 (524.69): C. 66.39; H, 9.22. Gefunden: C. 67,88; H. 9,41. 

Beispiele 7 bis 9: Herstellung weiterer Salicin-Ester durch Umesterung: 

In Analogie zu dem in Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wurde Salicin ([2-(Hy- 
droxynnethyl)phenyl]-p-D-glucopyranosid) mit verschiedenen Garbonsauremethyl- 
estern umgesetzt und die in der nachfolgenden Tabelle angegebenen selektiv an der 
primaren Alkoholfunktion der Glucoseeinheit veresterten Salicine erhalten. 



Verbindung 


Reaktionstem- 
peratur 


Reaktion- 
szeit 


Ausbeute 


Saiicinstearat (Beispiel 
7) 


40 C 


24 h 


67% 


Salicinmyristat 
(Beispiel 8) 


35'*C 


48 h 


29% 


Salicinphenylacetat 
(Beispiel 9) 


35X 


48 h 


32% 



Die so hergestellten Salicin-Ester wurden NMR-spektroskopisch charakterisiert; das 
Spektrum von Beispiel 9 ist beispielhaft angegeben: 
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6-0-Phenylacetyl-([2*(hydroxymethyl)phenyn-&-D-glucopyranosid (Beispiel 9) 

'^C-NMR (CD3OD): 6 (ppm) = 41,82 (C-2), 60,99 (C-7*). 65.03 (C-6'). 71.52 (C-4'), 
74,94 (C-2'). 75.49 (C-5'), 77,77 (C-3'), 103.21 (C-l'). 117.11 (C-6*), 123.91 (C-4*). 
127,89 (C-6). 129,46 - 132.37 (C-2*.C-3*, C-5*; C-4. C-5. C-7. C-8), 136.12 (C-3), 
156,95 (C-1*). 173.31 (C=0). Anal, berechnet fur C21H24O8 (404,41): C, 62.38; H, 
5,98. gefunden: C, 63,96; H. 5.90. 

Beispiel 10: Cytotoxizitat (in Maus- oder humanen Haut-Keratinocyten, MSCP 5 bzw. 
HPKII) 

Die Toxizitat der voriiegenden Substanzen wurde mittels MTT-Test (Mosmann 1983) 
in Zellkulturen untersucht. Dieser Test basiert auf der Umwandlung des gelben Te- 
trazoliumsalzes MTT in den violetten Farbstoff Formazan. Die Reaktion findet nur in 
lebenden Zellen durch die in der inneren Mitochondrienmembran lokalisierte 
Succinat-Dehydrogenase statt. Wegen des mogiichen Einsatzes in Kosmetik- oder 
Pharmaprodukten wurden Hautzellen (menschliche HPKII- bzw. Maus MSCP5- Ke- 
ratinocyten) als Testsystem benutzt. Die getesteten Substanzen (Phenylpropionyl- 
Salicin und p-OH-Phenylacetyl-Salicin) waren in Konzentrationen, bei denen sie 
biologische Wirksamkeit zeigten (Hemmung der Prostaglandinsynthese). fur die 
Zellen nicht toxisch. Der Effekt der Substanzen auf die Keratinocyten war unabhan- 
gig von der Zeit (1.5 oder 20 h Inkubationszeit), des Wachstumszustandes (konfiu- 
ent Oder subkonfluent) und des Organismus (Maus oder Mensch). 
Abbildung 1 zeigt. daB der EinfluR von Phenylpropionyl-Salicin (untere. durchgezo- 
gene Kurve) und p-OH-Phenyiacetyl-Salicin (obere, punktierte Kurve) auf die Vitalitat 
von Hautzellen (Keratinocyten) sehr gering war. Die Substanzen wurden im Kultur- 
medium gelost und 20 h mit den Zellen inkubiert. Der MTT-Reduktionstest wurde 
anschlieBend mit frischem Medium ohne Testkomponenten durchgefuhrt. 
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Beispiel 11: HemmunQ der Prostaalandinsvnthese durch Salicinderivate (in Maus 
Oder humanen Haut-Keratinocvten, MSCP 5 bzw. HPK ID 

Abbildung 2 zeigt die inhibitorischen Effekte von Salicin und Salicinestem auf die 
Prostaglandinfreisetzung in Keratinocyten. Die Zellen wurden mit 0.2 pCi ^"^C- 
Arachidonsaure mP^ Medium fur 16 Stunden markiert. Die Testsubstanzen wurden 
in frischem Medium mit ansteigender Konzentration zugegeben und 2 Stunden inku- 
biert. In der Abbildung bedeuten die Substanzen: 

1 = Negativkontrolle, 

2 = Salicin, 

3 = Phenylpropionyl-Salicin. 

4 = p-OH-Phenylacetyl-Salicin, 

5 = Positivkontrolle 

In der Positivkontrolle NS398 (10 pM) bei MSCP5 Zellen ist die Prostaglandinsyn- 
these um 85 % reduziert. Die Prostaglandine wurden im Vergleich zu Referenzsub- 
stanzen identifiziert und radiodensitiometrisch quantifiziert. Angegeben ist jeweils 
der Mittelwert aus drei MeBpunkten. MSCP 5: 100 % = 201 cpm; HPK II: 100 % = 63 
cpm. 

Beispiel 12: Beeinflussunq der Transkriptionsaktivitat von HPK II ( humane Haut- 
Keratinocvten) 

Die Prostaglandinfreisetzung kann auf mehreren Ebenen durch Inhibitoren beein- 
fluBt werden. Neben der Inhibierung der katalytischen Aktivitat der Prostaglandln- 
Synthase-Proteine ist ein Effekt bereits auf die messenger RNA der Cyclooxy- 
genasen denkbar. In Northern S/o?-Analysen zeigte sich. daS bei Inkubation von 
subkonfluenten MSCP 5 Zellen mit 500 pM p-OH-Phenylacetoyl-Salicin fur 45 
Minuten die COX-2-mRNA-sfeady sfafe-Konzentration im Vergleich zu unbehan- 
delten Zellen stark verringert ist Als Negativkontrolle wurden bei identischer auf- 
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getragener RNA-Konzentration die Zellen in Medium ohne Testsubstanz nur mit dem 
Losungsvermittler Aceton (0.25% v/v) 45 Minuten inkubiert. 
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Pat ntanspruche 

1 . Salicylalkoholderivate der allgemeinen Fomnel (I) 
R'-OCH2-Ph"0-Z-(R2)n (I), 
worin 

fur ein Wasserstoffatom oder einen Rest C(0)R^ steht, 
wobei einen AlkyI-, CycloalkyI-. CycloalkylalkyI-, AralkyI-, oder Arylrest mit 1 
bis 26 C-Atomen und/oder 1-10 Heteroatomen, der unverzweigt oder 
verzweigt, einfach oder mehrfach ungesattigt sein und/oder Substituenten am 
Kohlenstoffgerust und/oder den Heteroatomen tragen kann, bedeutet, 
Ph steht fiir den 1 ,2-Phenylenrest, 

Z einen an den aromatischen Rest Ph in (I) halbacetalisch gebundenen, gege- 
benenfalls n-fach mit R^ esterartig substituierten Zucker darstellt, wobei der 
Zucker ein Mono-, Di-, Oligo- oder Polysaccharid sein kann. 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und m ist, wobei m gleich der Anzahl der im hal- 
bacetalisch an den aromatischen Rest gebundenen Zucker Z vorhandenen 
freien Hydroxygruppen ist, 

R^ fur ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe C(0)R'* steht, wobei R"* aus der 
gleichen Gruppe ausgewahit ist wie R^, und wobei R^ und R^ gleich oder ver- 
schieden sein konnen mit der MaBgabe, daB hochstens einer der beiden Reste 
R^ Oder R^ Wasserstoff bedeutet, wenn Z = Glucose ist, 
und mit den Einschrankungen, 

daB im Falle, daB Z Glucose und R^ Wasserstoff bedeuten, der Rest R^ weder 
Acetyl noch Benzoyl noch (1-Hydroxy-6-oxo-2-cyclohexen-1-yl)carbonyl be- 
deuten kann, 

und im Falle. daB R^ Wasserstoff, Z Glucose und n = 1 bedeuten und der Glu- 
coserest an seiner primaren Hydroxygruppe mit R^ substituiert ist, der Rest R^ 
nicht 4-Phenyl-butyryl bedeuten kann. 
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2. Salicylalkoholderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB minde- 
stens einer der beiden Reste bzw. R^ ein Wasserstoffatom, die Benzoyl-. 
Phenylacetyl-, Phenylpropionyl-, Phenylbutyryl-, PhenylvaleroyI-. o-, m- oder p- 
Hydroxy-benzoyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylacetyl-. o-, m- oder p-Hydroxy- 
phenylpropionyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylbutyryl-, o-, m- oder p-Hydroxy- 
phenylvaleroyl-, 3,4,5-Trihydroxybenzoyl-. 3-Phenylacryloyl-, o-, m- oder p- 
Hydroxy-3-phenylacryloyl- oder 3-(3.4-Dihydroxyphenyl)-acryloyl-Gruppe be- 
deutet. 

3. Salicylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspruche 1 und/oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB n = 1 ist und R^ Wasserstoff bedeutet. 

4. Salicyialkoholderivate nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB Z ein Monosaccharid bedeutet ausgewahit aus Threose. 
Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose, Allose, Altrose, Galactose, Glu- 
cose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose, wobei die naturlich 
vorkommenden Stereoisomere der Zucker bevorzugt sind. 

5. Salicylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB Z fur D-Gtucose steht. 

6. Salicylalkoholderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB fur den 
Fall, daB R^ Wasserstoff, Z Glucose und n = 1 bedeuten und die Glucose an 
ihrer primaren Hydroxygruppe mit R^ = C(0)R^ substituiert ist, R'^COOH keine 
hydrophobe aromatische Carbonsaure bedeutet. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine alkoholische Komponente 
mit einer Carbonsaure, einem Carbonsaureester oder einem aktivierten Car- 
bonsaurederivat in Gegenwart geeigneter Katalysatoren verestert oder um- 
geestert wird. 
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8. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung 
durch eine enzymatisch katalysierte Veresterung oder Umesterung erfolgt. 

9. Verwendung der Verbindungen nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 6 
zur Herstellung von kosmetischen und/oder phamiazeutischen Zubereitungen. 

10. Kosmetische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dal^ sie Saiicylalko- 
holderivate nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 enthalten. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet daS sie Sali- 
cylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 enthalten. 
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